INFECTIOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Eurartesim 


(artenimol/piperaquine), antipaludique 


Pas d’avantage clinique demontre par rapport a Riamet dans le traitement du paludisme 
non complique a Plasmodium falciparum. 


L’ESSENTIEL 

□ Eurartesim a I’AMM 
dans le traitement 

du paludisme 
non complique cause 
par Plasmodium 
falciparum chez I’adulte, 
I’enfant et le nourrisson 
age de 6 mois ou plus 
et pesant 5 kg ou plus. 

□ Son efficacite 

en zone d’endemie est 
similaire a celle de 
Riamet et son schema 
de prise est plus simple. 

□ Le profil de tolerance 
d’Eurartesim est 
comparable a celui 

de Riamet. 

L’allongement de QT 
a ete plus important 
qu’avec Riamet dans 
les 48 premieres heures 
de traitement, mais sans 
consequence clinique. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 29 fevrier 2012 
(CT-1 1871), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ En France, le paludisme est le plus souvent cause par Plasmodium falciparum. 

Sur les territoires non endemiques, essentiellement la metropole, le traitement du paludisme 
d’importation peut etre en premiere intention I’association atovaquone/proguanil (Malarone), 
I’association artemether/lumefantrine (Riamet), I’association artenimol (aussi appele 
dihydroartemisinine)/piperaquine (Eurartesim), ou I’association quinine/doxycycline ou 
clindamicine. 

En zones endemiques telles que la Guyane ou Mayotte, les associations a base d’artemi- 
sinine (artemether/lumefantrine ; artesunate avec amodiaquine ou mefloquine ou sulfadoxine- 
pyrimethamine ; artenimol/piperaquine) permettent d’obtenir une disparition complete du 
parasite plus rapidement que les autres antipaludiques et sont de ce fait recommandees 
preferentiellement pour limiter I’emergence de souches plasmodiales resistantes. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Eurartesim constitue en France un traitement de premiere ligne de I’acces palustre non 
complique du a P. falciparum, en alternative a Riamet ou Malarone chez I’adulte et I’enfant, 
et a Lariam chez I’enfant, du fait notamment de son efficacite clinique et d’un schema 
posologique simple (une prise par jour a jeun pendant trois jours). 

Cependant les donnees de tolerance, notamment cardiaque, sont encore limitees. 

Donnees cliniques 

L’ association artenimol/piperaquine a ete evaluee dans le traitement de I’acces palustre 
non complique a P. falciparum dans deux etudes controlees ouvertes, realisees en zone 
d’endemie. Le critere principal d ’efficacite etait le taux de guerison corrige par PCR a J28 et 
a J63, qui est defini par I’absence d’une parasitemie (a J28 et a J63) sans qu’un des criteres 
d’echec precoce, d’echec clinique tardif ou d’echec parasitologique tardif n’ait ete atteint. 

□ Dans une etude chez des enfants africains, I’association artenimol/piperaquine a ete 
non inferieure a I’association artemether/lumefantrine sur le taux de guerison corrige par 
PCR mesure a J28 (95,7 % dans les deux groupes). 

Dans une etude realisee dans une population asiatique majoritairement adulte, I’association 
artenimol/piperaquine a ete non inferieure a une association artesunate/mefloquine (non 
disponible en France) sur le taux de guerison corrige par PCR mesure a J63 (98,7 % versus 
97,0 %). 

□ Le profil de tolerance observe dans ces etudes a ete comparable a celui des comparateurs 
(autres associations a base d’artermisinine). L’allongement du QT a ete plus important dans 
les 48 premieres heures avec artenimol piperaquine qu’avec les comparateurs etudies, 
mais sans consequence clinique dans ces deux etudes. 

□ On ne dispose pas de donnees d’efficacite et de tolerance en situation de paludisme 
d’importation, ni de comparaison directe avec I’atovaquone/proguanil (Malarone), qui est un 
traitement de premiere ligne du paludisme d’importation a P. falciparum non complique. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Eurartesim est important. 

□ Compte tenu d’une efficacite comparable a celle de Riamet et de donnees limitees sur 
sa tolerance, en particulier cardiaque, Eurartesim, en depit d’une simplification du schema 
d’administration (1 prise par jour, a jeun, pendant 3 jours), n’apporte pas d’amelioration du 
service medical rendu** (ASMR V) par rapport a Riamet dans la prise en charge de I’acces 
palustre non complique a P. falciparum. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

La Commission de la transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 
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(.’association dihydroartemisine-piperaquine pour traiter 
le paludisme d’importation non complique : un petit plus ? 


TABLEAU — DONNEES COMPARATIVES DES TR0IS ANTIPALUDIQUES UTILISABLES EN PREMIERE LIGNE 

DANS LE TRAITEMENT CURATIF DU PALUDISME D’IMPORTATION NON COMPLIQUE EN FRANCE 


Avantages 

Inconvenients 

Atovaquone- 
proguanil (AP) 

Le plus utilise actuellement 
Posologie simple 
(3 prises sur 48 h, idem DP) 
Dispensation en ville 

Action plus lente que AL et DP 

(clairance parasitaire et de temperature plus lente) 

Prise avec repas (troubles digestifs du paludisme ; 
en milieu hospitalier necessity de nourriture 
hors heures des repas) 

Vomissements 

Absorption variable et faible 

Cout (eleve et variable) 

Artemether- 
lumefantrine (AL) 

Rapidite d’action 

Meilleure tolerance que AP 

Posologie complexe (6 prises sur 3 jours) 

Prise avec repas (v. supra) 

Dispensation hospitaliere 

Dihydroartemisine- 
piperaquine (DP) 

Rapidite d’action 

Meilleure tolerance que AP* 
Posologie simple 
(idem AP avec moins de cp) 
Prise a jeun 

Dispensation en ville 

Peu d’experience dans le cadre du paludisme 
d’importation notamment chez I’enfant 

Moins de donnees de tolerance 
notamment cardiaque 


L’ordre d’apparition dans le tableau est lie aux dates de mise a disposition. (*) a priori : pas d’etude comparative. 


Le paludisme est une parasitose tropicale 
possiblement mortelle transmise par piqure de 
moustique. En dehors de ses territoires 
ultramarins, ou le paludisme « autochtone » sevit 
(Guyane principalement et Mayotte), la France est 
le pays industrialise ou on observe le plus de cas 
importes (environ 4 000 cas en 2011) du fait de 
nos liens historiques avec I’Afrique subsaharienne. 
En 2007, une conference de consensus a classe 
les antipaludiques curatifs en mettant en 1 re ligne 
les associations atovaquone-proguanil (Malarone) 
et artemether-lumefantrine (Riamet) et en 2 e ligne 
les medicaments « classiques » (quinine, mefloquine), 
I’halofantrine n’etant pratiquement plus recommande 
sauf chez I’enfant (2 e ligne). 1 La dihydroartemisinine 
(ou artenimol) associee a la piperaquine (Eurartesim 
[Sigma-Tau]) est un nouveau venu qui peut etre 
propose egalement en 1 re ligne de traitement aux 
adultes (cp a 40/320 mg) et aux enfants de plus 
de 6 mois et de plus de 5 kg (cp a 20/1 60 mg, 
non encore disponible). 

La Haute Autorite de Sante (HAS) souligne la bonne 
efficacite de I’association dihydroartemisine- 
piperaquine dans les etudes faites en zone 
d’endemie, comparable a celle de I’artemether- 
lumefantrine ; 2 il n’y a pas d’etude la comparant 
a I’atovaquone-proguanil mais son efficacite est 
vraisemblablement comparable. La tolerance 
de la dihydroartemisine-piperaquine est bonne, 
comparable a celle de I’artemether-lumefantrine 
a la reserve pres d’un allongement un peu plus 
important de I’espace QTc sans aucune traduction 
clinique observee. 2 Si le service medical rendu 
(SMR) est evalue important, la HAS a considere que 
la dihydroartemisine-piperaquine « n’apporte pas 


d’amelioration du service medical rendu (ASMR V) 
par rapport a Riamet. . . », ce qui peut paraTtre un 
peu excessif, surtout si Ton integre dans la reflexion 
le deuxieme comparateur (atovaquone-proguanil). 
En effet, a efficacite a priori comparable, la 
dihydroartemisine-piperaquine combine I’avantage 
du schema simple d’atovaquone-proguanil 
(3 prises a 24 h d’intervalle) alors que les 6 prises 
de I’artemether-lumefantrine complexifient 
I’administration, d’une bonne tolerance alors 
que I’atovaquone-proguanil est handicapee 
par des troubles digestifs, et d’une prise a jeun 
plus compatible avec I’anorexie frequente lors de 


la crise palustre (alors que I’atovaquone-proguanil 
et I’artemether-lumefantrine doivent etre pris avec 
un repas) [v. tableau]. 3 

1 . Recommandations pour la pratique clinique 2007. 

Prise en charge et prevention du paludisme d'importation 
a Plasmodium falciparum. (Revision de la conference 

de consensus 1999). Med Mai Infect 2008;38:68-117. 

2. Keating GM. Dihydroartemisinin/piperaquine : a review 
of its use in the treatment of uncomplicated Plasmodium 
falciparum malaria. Drugs 2012;72:937-61. 

3. Bouchaud 0, Muehlberger N, Parola P, et al. Therapy of 
uncomplicated falciparum malaria in Europe: MALTHER - a 
prospective observational multicentre study. Malar J 201 2;1 1 :21 2. 


0. Bouchaud declare des interventions ponctuelles 
pour les laboratoires Sigma-Tau, Novartis et GSK. 



SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Octobre 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 







